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論　文　内　容　要 旨
〔目　的〕
Cholecystokininoctapeptide（CCK－8）は前頭葉に高濃度に分布しており、高次神経機能に関
与する可能性が考えられている。また、N－methyl－D－aSpartate（NMDA）受容体を介して引き
起こされる海馬の長期増強（LTP）現象が学習、記憶の機構を考える上で重要な手掛かりを与え
ると考えられている。
本研究は、ラットの種々の学習行動を解析することにより、CCK－8およびその類似体セルレイ
ン（CER）とNMDA受容体が記憶にいかに影響するかを解明することを目的として行った。
〔［方　法〕
実験動物：SLCTWister系の雄性ラット（10～12週齢）を使用した。
実験方法：（1）受動的回避実験；明箱と暗箱からなる装置を使用し、試走でラットが明箱から暗
箱に入った直後に暗箱の金属床グリッドに0．2mAの電流を2秒間流し、fooLshock
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（FS）を与えた。24時間後に明箱に置いたラットが暗箱へ移動するまでの潜時
（移動潜時）を300秒を上限として測定した。
（2）Morrisの水迷路実験；回避platform（直径12cm）を設けた直径145cm、深さ
45cmの水槽を用い、platformの2cmまで水を入れた。水槽にラットを遊泳させ、
plaぱormへ10秒以内に到達するまでラットを訓練した。測定は訓練に使用した
platformを取り去り、ラーツトがplatformを探索する遊泳軌跡を自動行動解析装
置で記録、解析してplatformがあった分画内での遊泳時間を算出した。
なお、本研究の実験では生理的食塩水を投与した群を対照群とした。
、●
〔結　果〕
1）受動的回避に及ぼすCCK－8、CERおよびCCD－8桔抗剤の影響
FSを与えない正常ラット群の移動潜時は2秒であるのに対し、FSを与えた対照群では24時
間後の移動潜時が180秒であった。FS直後に両側の耳介に0．4秒間60mAの方形波電流で電気
痙攣ショック（ECS）を与えると、ショック群の移動潜時は4秒と極めて短くなった。また、
scopolamine（0．5mg／kg）をFSの15分前に皮下投与（sc）すると、対照群に比べ移動潜時
は11秒と有意に短縮した。
ECSあるいはscopolamineで処置したラットにCCK－8またはCERをsc授与すると潜時は対照
群とほぼ同じになった。CCK－8桔抗剤をFSの30分前に側脳室（icv）に授与すると、prOglumide
では100ng／rat、L－364．718とCR1409では10ng／rat以上の投与量で移動潜時が対照群に
比較して有意に短縮した。
2）受動的回避に及ぼすNMDA受容体桔抗剤の影響
AP－5、AP－7、CPPおよびMK－801などのNMDA受容体桔抗剤をFSの15分前にicv投与す
ると、24時間後の移動潜時は全ての桔抗剤投与群で対照群に比較して有意に短くなった。これ
ら桔抗剤投与による移動潜時の短縮は、FSの直後にCERをsc投与（1〟g／kg）しても影響
されなかったが、CERをFSの30分前にsc投与（1〝g／kg）すると競合的桔抗剤による移動
潜時の短縮が妨げられた。しかし、非競合的桔杭剤のMK－801で起こる移動潜時の短縮はほと
んど影響されなかった。
3）学習行動に及ぼすproteinkinaseC（PKC）抵抗剤の影響
受動的回避実験でPKC桔抗剤のH－7あるいはmelittinをFSの直後にicv投与すると24時
間後の移動潜時が対照群に比べて有意に短くなった。しかし、桔抗剤投与による移動潜時の短
縮は、CER（1〝g／厄、SC）で前処置すると妨げられた。水迷路実験でも明らかに対照群と
PKC阻害剤投与群では遊泳パターンが異なり、platform分画での遊泳時間は鈷7あるいは
melittinの投与で対照群に比べ有意に減少した。また、PKC投与前にCERで前処置すると
platform分画での遊泳時間の減少は妨げられた。
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〔考　察〕
脳内に多くの種類のペプチドが存在することは広く知られているが、それらの高次神経機能へ
の関与は明らかでない。本研究において、ECSあるいはscoplamine投与による学習障害がCER
によって防がれることが示唆された。
CCK－8の括抗剤を側脳室内投与すると受動的回避試験で移動潜時が対照群に比較して有意に短
くなることから学習障害が起こっているものと推察される。
これらの成績からCCK－8が学習、記憶に関与している可能性が強く示唆された。
最近、NMDA受容体を介するLTPが記憶と共通の基礎過程をもつのではないかという考えか
ら、その発生機構の研究が進められている。本研究においてもNMDA受容体を阻害すると顕著
な学習障害が起きたので、NMDA受容体を介する機構が学習、記憶過程に関与していると考え
らる。LTPはNMDA受容体を介して開口するCa2†チャンネルを通って細胞内へ流入した
Ca2＋がphospholipaseCを介してPKCを活性化させ、惹起されると考えられている。PKCの
阻害剤を投与したところ学習障害が認められた。この成績から学習、記憶にPKCが関与してい
ると推察される。本研究によって、NMDA受容体括抗剤やPKC括抗剤によって起こる学習障
害がCCK－8の類似体であるCERを皮下投与することによって防がれることが示唆された。しか
し、CERがNMDA受容体と直接に結合して作用を出現されているとは考え難く、間接的に
NMDA受容体に影響を及ぼしているものと思われる。
〔結　論〕
側脳室内にCCK－8阻害剤を投与すると学習障害が起こり、CCK－8が学習、記憶に関与してい
る可能性が示唆された。また、脳のNMDA受容体およびPKCを阻害すると著しい学習障害が
出現し、NMDA受容体ならびにPKCが学習、記憶の生理的機序に重要な役割を担っているこ
とが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
cholecystokinin（CCK）は前頭葉に高濃度に分布していることから、著者はこれが記憶にも
関与しているのではないかと考え、この点を明らかにすることを目的としておこなった研究がこ
の一連の論文に発表されているものである。
実験にはSLC－Wistar系雄ラットが用いられ、記憶保持を調べるのに次の2つの方法が使われ
ている。その1つは、明箱と暗箱とから成る装置の明箱にラットを置き、ラットが習性に従って
明箱から暗箱にはいると暗箱の床金属グリッドに電流を流し、不快感を与えることによってラッ
トに暗箱侵入を回避するように憶えこませる（学習）。その後そのラットが明箱に置かれてから
暗箱に移る迄の時間が充分に長いことを以て記憶が保持されているとし、明箱から暗箱に移るま
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げ、
●での時間を記憶保持の程度を示す指標として用いるものである。第2の方法は、水中に体を支え
る台を置き、その台の存在部位を記憶していることを遊泳軌跡から調べる水迷路法である。実験
の結果、次のことが明らかとなった。
1．暗箱侵入回避学習が終わった後、頭部通電による電気痙攣ショックを与えると、学習記憶は
完全に消失した。
2．電気痙攣ショックを与える前にCCK或はCCK類似物質であるceruleinを皮下に投与して
おくと、記憶喪失は起こらなかった。
3．ccK－8の桔抗剤であるproglumide、L－364、L－718あるいはCRを側脳室に予め投与してお
くことによって、暗室侵入回避学習は抑制された。しかし、CCK－8措抗剤投与に先立って
ceruleinを皮下投与しておくと、CCK－8括抗剤による学習抑制は見られなかった。
4．scopolaminの皮下投与は暗箱侵入回避学習を抑制した。
5．N－methyl－D－aSpartate（NMDA）受容体阻害剤も暗箱侵入回避学習を抑制し、また忘却を
促進した。Cerulein皮下投与はNMDA受容体阻害剤の学習抑制作用も阻止した。
6．ProteinkinaseC阻害剤であるH7及びmelittinも暗箱侵入回避学習を抑制した。
7．暗箱侵入回避を指標とする実験結果と同様の結果が水迷路法を用いる実験においても得られ
た。
この一連の研究は記憶にNMDA受容体およびmuscarinicacetylcholine受容体が関与するこ
とを示すものであり、またこれらの受容体の再生にCCKおよびその類似物が関与することを示
している。この実験結果は記憶保持におけるシナプスの役割を解明する手がかりを与えるもので
あり、本研究は博士（医学）の学位を授与するに充分なものであると認められる。
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